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序論
近年の新薬開発 に お い て 候補化合物 の探索技術は めざま しい 発展 を遂げて お
り ､ 大慶 の 候補化合物が合成 ･ ス ク リ ー ニ ン グされ て い る｡ しか しなが ら薬効
を示す薬物が物性面 で も好ま し い とは 限らず､ 難溶性 ある い は物理的 ･ 化学的
に不安定な化合物に つ い て は製剤的な工夫が重要で ある 1)｡ 例えば医薬品の原策
をヒ トで の 投与 に適 した艶剤 - と仕上げる処方検討の過程で ､ 原薬と各穐添加
物との複合体形成は物性を改良する製剤化技術 の ･ - つ と して 多く の 実用例が報
告され て い る 2,3)0
複合体 (c o mple x) は分子化合物 (m ole c ula r c o mpo u nd) とも呼ばれ ､ 文献 ･ 成
審によ っ て い く つ かの 定義づ けがな きれて い る
4
･5)
Q Martin によれば､ 複合体は
金属イ オン複合体､ 有機分子複合体､ 及び包接化合物の 3 種に大別され る 6)o 金
属イオン複合体には無機化合物やキ レ ー ト化合物などが分類され ､ 芳香族 花 電
子と金属イ オ ン の 相互作用による複合体も含まれる ｡ 有機分子複合体は電荷移
動錯体 (charge tr a n sfTer co mple x) あ る い は電子供与体受容体錯体 (electro n
do n o r- a c c epte r c o mple x) に細分され ､ 分子 間相互作用 は 弱く (分子間引力 は 5
kcal/m ole程度)､ 溶接中で の み観測される こ とが多い ｡ 有機分子複合体の 医薬品
で の応 用例 と して はカ フ ェ イ ン と各種薬物との複合化に よる溶解性の 改善 7,8)や
苦味の マ ス キ ン グ9)､ またサリチル 酸塩と ベ ン ゾカイ ン と の複合化 に よる吸収性
の改善などが報告され て い る 10)｡ また最近 で は､ ポリ ビ ニ ル ピ ロ リ ドン の よう
なポリ マ ー 類と薬物と の 間に形成される複合体に つ い て も精力的 に研究 されて
い る
Il
,
12)
0
1970 年代から大きく進展 した包按化合物 は ｢原 子または分子が結合 して でき
た 3 次元構造 の内部に適当な大きさ の 空孔があ っ て ､ そ の 中に他 の原子 または
分子が - 定 の組成比 で入 り込 ん で特定 の結晶橋造を形成する物質+ と定義され
て おり 13)､ ホ ス トの構造 により単分子系 ､ 及び多分子系に分類される 14)｡ 単分
子系 ホ ス ト化合物の 代 表的 な例と して轟げられ る シ ク ロ デキ ス トリ ン は ､ グル
コ ー ス が環 状に結合 した構造を持ち､ 疎水性 の 分子 内空洞 に薬物を包按さ せる
こ と によ り, 医薬品の 安定化 15
-17)
､ 徐放化 18
-20)
､ 味覚 22)及び 吸収性の 改善 23)
な どに応用され て い る ｡ シ ク ロ デキス トリ ン の 特徴は ､ そ の 構成糖の ユ ニ ッ ト
敬 (6糖 : α､ 7糖 : β ､ 8糖 : γ)､ ある い は側鎖の化学的修飾 に より ､ 包按 ス
ペ ー ス 及 び溶解性を調節で き る点が挙げられ る
24
,2 5)
0
多分子 系 の代表 的なホ ス ト化合物で ある月旦汁酸類 は ､ デオ キ シ コ ー ル酸 (3 α ,
12α -dihydr o xy-5 α -cholanic a cid: D CA) を用 い た複合体形成を中心に古く か ら
精力的な検討がなされて きた 26,2 7)o 近年 Miyata らにより ､ コ ー ル 酸(3α , 7α , 12
α -trihydr o xy-5β - chola nic a cid: C A) も広範なゲ ス ト包按能を有する こ とが確認
され て お り ､ シ ク ロ デキ ス トリ ン と同様 に側鎖の修飾 に よ っ て 包按 ス ペ ー ス を
調節で きる こ とが明 らかとな っ た 28)｡ また ､ ウル ソデオキ シ コ ー ル 酸 (3 α , 7β
-dihydr o xy-5 α -cholanic acid: UD C A) は DC Aと構造異性 の 関係にあり ､ 分子 内
に有す る 2 つ の 水酸基の 配置に よ っ て ､ 数ある月旦汁酸類 の中で も特徴的な物理
的化学的性質を示 し 29･30)､ 医薬 品の 分類で は ､ 界面活性剤と して の 性質か ら胆
石溶解剤, ある い は肝機能o?改善剤と して 広く用い られ て い る
31,32)
｡
一 方､ u DC A
を用 い た複合体形成に関する研究は皆無 で あり, 近年著者らの 研究 グル ー プ に
よ っ て 初めて報告がなされたばか りで あ る 33)｡ ホ ス ト化合物 で あ る U D C Aは ,
D C Aある い は C Aとの 構造的な差異は僅 かで あり なが ら (Fig. 1), 現時点で ゲ
ス トと して 2 化合物と しか包按体が確認されて お らず, その 高い 分子認識能が
注目され て い る ｡
と こ ろで ､ 複合体の 調製法と して は溶媒か らの 再結晶化法が最もポ ピ ュ
■
ラ ー
で あり ､ 複合体の 単結晶が得られれば Ⅹ 線構造解析によ っ て結晶構造も明らか
となる o しか しなが ら ､ 再結晶化法で複合体を調製す る場合, 溶媒 の 種類や組
成, 溶質の 膿度, 温度, 摸枠の 有無及び結晶化時間など ､ 制御の 難 しい 要索を
含ん で い る こ とも事実で ある
34)
o
- 方 ､ 本研究で検討 した 混合粉砕牡は , 基本
的に複合体の構成成分を混合して粉砕する の みで あり, 操作の 簡便さに加 えて
残留溶媒 の 心配がない こ と, 高収率が期待で きる こ となど工菓的に も多く の利
点を有 して い るo こ れまで ､ シク ロ デキ ス トリ ン と各様ゲス ト化合物35,36)､ D C A一
多環芳香族化合物 37)､ DCA -サリチ ル 酸 38)及 び DCA- ビタミン K3
9)
､ ま た C Aイ
ブプ ロ フ ェ ン 及び CA パ ラ ベ ン輝 40)を用 い た系 などにおい て ､ 混合粉砕故によ
る複合体の形成が確認されて い る ｡ しか し､ こ れまで そ の 複合体形成メカ ニ ズ
ム
､ 特に有機化合物を用 い た場合に温度や粉砕時間を考慮 した検討は ほ とん ど
行 われて い な い ｡
本研究で は ､ U DC Aと フ ェ ナ ン ト レ ン (P也e) を用 い た系にお い て ､ 粉砕時間､
粉砕温度及び粉砕試料 の結晶状態の彩響を検討する こ とによ っ て ､ 複合体の形
成メカ ニ ズム に つ い て考察した｡ また Ⅹ 線構造解析により複合体の結晶構造を
決定 し､ 既存の月旦汁酸類が形成する複合体との 比較か ら考察を加 えた｡
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第1 章 混合粉砕時の粉砕温度制御及び モ ニ タ リ ン グ
粉砕時 に お ける温度 の影響は ､ 主 に金属 ･ 無機化合物 を扱う粉体工学分野で
盛 ん に検討され て い る｡ 例 えば ､ Cu､ Ag 及び Fe などの 酸化化合物にお ける粉
砕生成種 41)､ Ni充電池素材 の 電気容量
42)
､ 低温粉砕に よる Li- Fe 酸化物 の 微粒
子生成 43)に及 ぼす粉砕温度の 影響 に つ い て は既 に報告がある｡ これ らの 報告に
お い て は ､ 試料が 一 定の 粉砕条件下にお い て 温度に依存 した平衡状態に到達す
る こ と を示 して い るが ､ 有機化合物を粉砕 した系で はま だほ とん どこ う した報
告はなされ て い な い o また 一 般に金 属 ･ 無機化合物分野 に お けるメ カノ ケ ミカ
ル 反応で 用 い られ る高温域 (300 - 1000oC) で は ､ 有機化合物は分解 して しまう
こ とが多い の で ､ 粉砕温度が有機化合物の物性に及ぼす影響に つ い て の 基礎的
な知見と して考察する に は十分とは い えな い の が現状で ある ｡
粉砕温度をモ ニ タ リ ン グするとき ､ 粉砕 ロ ッ ドの 衝突によ っ て 酔間的に 生 じ
る温度パ ル ス と粉砕チャ ン バ ー 全体を代表する温度 の 2 種類に つ い て 考慮す べ
きで ある｡ しか しなが ら､ ロ ッ ドの 衝突 によ っ て 生 じ る局所的 ･ 瞬間的な温度
パ ル ス は ､ そ の 衝突時間と同様 に マ イク ロ 秒オ ー ダ ー で あり ､ 実際の 測定は非
常に 困難で ある 44)｡ 従 っ て ､ 温度パ ル ス は通常い く つ か の 理論計算モ デル に よ
っ て 予測がなされ てし.
､る 45,46)o 今回 の 検討で は ､ 粉砕チ ャ ン バ ー 及び ロ ッ ドの
種類 ､ 振動数 ､ 試料充填量を 一 定に した条件下にお い て ､ 冷媒を用 い て温度制
御 した とき の チ ャ ン バ ー 温度 を粉砕が行われ て い る環境 の温度と して測定 した｡
粉砕チ ャ ン バ ー の 温度測定法と して は ､ 熱電対 47,
48)
､ 赤外線画像処理 49,50)､
赤外放射温度計 51,52)､ 温度応答性色素 53)､ 融点ある い は微細構造が既知の標準
素材を用 い る方法 54)などが報告され て い る｡ 今回温度測定用 の粉砕チ ャ ン バ ー
を設計するにあたり ､ 熱電対 をチ ャ ン バ ー 内に埋設する こ と に した｡･ 熱電対 を
用 い る方法 の 利点と して ､ 仕組みが単純で装置に合わせ て加 工 しやす い こ と ､
遠隔換作及 び出力信号 の コ ン ピ ュ ー タ - の 取込 みが容易 で あり ､ か つ セ ン サ ー
も安価なこ とな どが挙げられ るo ま た ､ 従来 は粉砕チ ャ ン バ ー の 周 囲に 水や ド
ライ アイ ス な どの 冷媒を満たすこ と によ っ て粉砕時の 温度制御を試み ､ 冷媒の
温度を粉砕温度と してき たが ､ 今回 の 検討で は粉砕チ ャ ン バ ー 内 で熱電対と試
料が直接接触するように設計する こ とによ っ て ､ よ り正 確な粉砕温度の測定を
試みた｡
第 1節 温度測定用粉砕チ ャ ン バ ー の 設計
有機化合物 は無機 ･ 金 属化合物 に比 べ て融点が低く (通常およそ 200- 300oC
以下)､ 極低温 で粉砕す る こ とに よ っ て 常温 で の 粉砕と異なる挙動が観察され る
と考えられ る ｡ 今回冷媒と して 用 い た液体窒素の特長 は ､ 低 温側 で制御可能な
温度 レ ン ジが広く チ ャ ン バ ー の 急速な冷却も可能率こ と ､ また粉砕器 か ら排出
後に気化するために装置の メ ン テ ナ ン ス が容易な こ と などが挙げられる｡ 従 っ
て 粉砕チ ャ ン バ ー の 材質に ス テ ン レ ス ス チ ー ル を用 い ､ チ ャ ン バ ー の 上蓋側に
熱電対を埋設 した ｡ チ ャ ン バ ー の 見取 り図 ､ 及び チャ ン バ ー を粉砕器に設置 し
た様子を Fig. 2 に 示す｡
液体窒素専用ボ ン ベ の 供給圧 を0.5kg/c m
2と して 液体窒素を環流させると ､ 粉
砕チ ャ ン バ ー は 3 0分後に室温 か ら約 -180oC まで冷却された ｡ 粉砕中に液体窒素
の供給圧 を調整する こ とにより ､ -180- 25oC (室温付近) ±5oC 程度の範囲で粉
砕温度 の制御が可能とな っ た｡ モ デル 薬物と して UDCA の 粉砕終了後､ 直ちに
チャ ン バ ー 内部 の 粉体を水銀温度計及び放射温度計で測温 したと こ ろ ､ 粉砕中
に モ ニ タリ ン グ した温度とほ ぼ同 じで ある こ とが確認された｡
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第2節 粉砕温度に影響を及ぼす因子
a) 試料充填量 の影響
粉砕試料と して UD C Aを用 い ､ チャ ン バ ー - の 充填量が粉砕温度の 上昇に及
ぼす影響を検討 した｡ 今回用 い たチ ャ ン バ ー の 内容量 は約 75mL で あり ､ 通常
4.0 g程度 が試料 の最大充填畳で ある｡ 室温で 温度制御せずに連続粉砕 して チ ャ
ン バ ー 温度 をモ ニ タリ ン グ した結果 をFig. 3 に示す｡ 充填量が2.Og以上 の 場合､
チ ャ ン バ ー 温度は粉砕開始 か ら 1 時間で 50oC を越 え､ 4 時間後に は80oC 付近 に
達する こ とがわか っ たo 一 方 ､ 充填量が 1.0 g以下 の 場合､ チャ ン バ ー 温度は 1
時間で 15oC 程度の 上昇にとどまり ､ 充填量 によ っ て 異なる傾向が静められたo
粉砕終了後にチ ャ ン バ ー 内 を観察 した結果､ 2.0 g以上 で は試料がチ ャ ン バ ー 内
壁及び粉砕 ロ ッ ドに付着 して ､ 金属 表面 を覆 っ て い る様子が観察された｡
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ち) 試料の 種類 に よ る影響
次に ､ チ ャ ン バ ー - の 充填畳 を 2.Ogと して 数穂 の試料を粉砕 したと こ ろ ､ 試
料種に よ っ て 温度 の 上昇傾向に差が認められた (Fig. 4)｡ 例えば u D CA やポリ
ビ ニ ル ピ ロ リ ドン (P V P) の ように チャ ン バ ー 壁 に付着 しやすい 試料で は ､ 2 0oC
か ら粉砕を開始 して 2 時間後に 65oC まで チャ ン バ - 温度は上昇 したo - 方 ､ フ
ェ ナ ン ト レ ン (P也e) や比較の た めに粉砕 した ドデ シ ル 硫酸ナ トリウム (S OS)
の 場合､ 粉砕 2 時間後の チャ ン バ ー 温度は 50oC 程度まで しか上昇せず､ 壁 へ の
付着も観療されなか っ た｡ また UDCA とpbe の等 モ ル 混合物を粉砕 した ときは ､
両者を単独で粉砕 したとき の 中間的な温度推移が課められた o
Kw o nらは Ni系合金をボ ー ル ミ ル で 調製する際､ チ ャ ン バ ー 温度が試料ある
い は生成物の付着性に依存する こ とを報告 して い る 44)｡ 今回 の 鮮料は有機化合
物 で あるが 同様の傾向が認められ ､ 粉砕中の試料とチ ャ ン バ ー 間に生じる摩擦
熱が温度上昇 の 主要因で ある と推察された｡ また試料の壁 - の 付着によ っ て 熱
拡散性が低下 し ､ 放熱が妨げられ て い る可能性も考えられた ｡
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第 3節 医薬品の結晶状態に及 ぼす粉砕温度の影響
a) 医薬品 の単独粉砕 にお ける温度 の影響
粉砕チ ャ ン バ ー の 温度 をモ ニ タリ ン グ しなが ら液体窒素の 供給量を調整 し ､
薬物 を低温粉砕 したとき の 結晶状態 - の 影響を検討 した ｡ 試料薬物と して 日本
薬局方収載の フ ロ セ ミ ド及び ス ル ピリ ン を用 い た｡ 構造式 を Fig･ 5 に ､ 両薬物 に
っ い て室 温及び _10oC で 30 分間粉砕 したとき の粉末 Ⅹ 線回折 (P XRD) パ タ
ー
ン をFig. 6 に示す｡ フ ロ セ ミ ド及び ス ル ピリ ン は室温 で粉砕 して も回折パ タ
- ン
に変化は認 められなか っ た｡ 一 方 ､ -10
oC で粉砕 した場合は X線回折 ピ ー ク 強度
が減少 し､ 結晶性 の低下が示唆された｡
ots uka らは粉砕時 の 温度と時間に よ っ て フ ェ ニ ル ブタ ゾ ン の 結晶多形が相互
に転移する 一 種の 平衡状態に つ い て報告 して い る
55)
o 今回結晶形の転移は観察
されなか っ た もの の ､ より低温 で粉砕する こ と によ っ て 非晶質化する可能性が
考えられた｡
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b) 医薬品と UDCA の混合粉砕に おける温度 の影響
単独粉砕 で は非晶質化が困難な医薬品を非晶質化 し ､ 薬物 を安定に保持す る
方法 と して 混合粉砕法があり 56)､ 医薬品 を結晶セ ル ロ ー ス 57,58)やポリ ビ ニ ル ピ
ロ リ ドン (P V P) 59,6 0)な どの 高分子を粉砕助剤と して混合粉砕する例が多数報告
され て い る｡
Fig. 7 に示すア セ トア ミ ノ フ ェ ン 及び フ ユ ニ トイ ン を例に して ､ 単独粉砕及び
u D C Aと混合粉砕 したとき の結晶状態の変化につ い て検討 した｡ そ の結果 ､ 両
薬物とも単独粉砕 で は非晶質化 せず､ -1 0oC での 低温粉砕にお い て も P X RD パ タ
ー ン は変化 しなか っ た (Fig. 8 a 及び b)｡ 次に U D C Aと モ ル 比 1:1 で 混合粉砕 し
たと こ ろ ､ 両薬物に由来する Ⅹ繰回折 ピ ー ク は消失 し､ UDC Aと の 非晶質混合
物が生成 して い ると推察された ｡ 特にフ ェ ニ トイ ン に つ い て は室温で 1 年間保
存しても PXRD パ タ ー ン に変化は認 められず､ u D CA ､ フ ユ ニ トイ ン ともに非
晶質状態を安定に保 っ て い る と考えられた｡
これ ら2 つ の 薬物 -uDCA 混合粉砕物は広義には複合体とも い える が ､ 相互 作
用部位などの構造に関する情報が明確 で は な い ｡ そ こ で次章より ､ 複合体結晶
が得られ て い る UD C A- フ ェ ナ ン ト レ ン の 系 にお い て ､ そ の 形成メ カ ニ ズ ム を詳
細に検討する｡
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第4節 結論
粉砕時 の 温度モ ニ タ リ ン グ法 と
■
して 粉砕チ ャ ン バ ー に 熱電対 を埋設 し､ 液体
窒素を冷媒と して 環流させ る こ と により ､ -180 - 25
oC (室温付近) の範囲で粉砕
温度の制御が可能とな っ た｡
チ ャ ン バ ー 温度は粉砕試料 の チ ャ ン バ ー 充填畢及び種類 に よ っ て ､ そ の 上昇
傾向が異な っ た｡ こ れ は試料の チ ャ ン バ ー 内壁 及び ロ ッ ド - の 付着性に依存 し
て い ると考えられ ､ 付着性の U D C A及び ポリ ビ ニ ル ピ ロ リ ドン (PV P) で は 2
時間で約 45oC の温度上昇が観察された の に対 し､ チ ャ ン バ
ー 壁 に付着 しない フ
ェ ナ ン トレ ン 及び ドデ シ ル 硫酸ナ トリウム (S D S) の 場合は 2時間で約 30
oC の
上昇に と どま っ た｡ 従 っ て試料とチ ャ ン バ ー 材質の 親和性が ､ 摩擦熱 の 発生 あ
るい は熱拡散性に影響 して い ると推察された｡
薬物を振動 ミ ル で 単独粉砕するとき ､ チ ャ ン バ ー の 温度が試料 の結晶状態に
影響する こ とが認められ ､ こ れ まで粉砕による非晶質化が困難で あ っ た薬物を
低温粉砕によ っ て非晶質化で き る 可敵性が示唆された ｡ また U D C Aを粉砕助剤
と した混合粉砕は薬物の非晶質化に有効で ある と考えられ ､ 特に フ ェ ニ トイ ン
と U DC Aの 混合粉砕物を室温 で 1 年間保存 して も P X R Dパ タ ー ン は変化せず､
両者の 非晶質状態が安定に存在 して い る と考えられた ｡
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第2章 混合粉砕による複合体形成メカ ニ ズム
複合体の 調製は ､ 典沈法 ､ 凍結乾燥法及び混練法など溶媒を用 い て行われる
の が - 般的で ある o これ らの 方法 は複合体の 構成成分をより均質に 混合 ･ 接触
させ ると い う目的で合理的で あるo そ の 一 方､ 近年 グリ ー ン ケミ ス トリ ー の 観
点か ら溶媒を用 いない方法が注目を集めて い る｡ 千葉大学 の グル ー プは ホ ス ト
及 びゲス ト化合物をガラ ス ア ン プ ル に密封した後､ 加熱する こ とにより包線化
合物を調製する方牡を考案 し､ これ まで に シク ロ デキス トリ ン 61962)､ デオキ シ
コ - ル 酸63)及びア ミ ロ ー ス 64,65)をホ ス ト化合物と した系に つ い て 報告 して い る o
本研究で検討 した混合粉砕法もまた溶媒を必要としな い方法であり ､ 粉砕換
作による勢断 ･ 摩砕と い っ た作用 は試料分子 に分散 ･ 浪合 ･ 圧 縮などの効果を
もたらすこ とで ､ 溶媒法にお ける試料分子同士の環境と類似 した作用場を形成
して い る と考えられる｡ 基本的には複合体の構成成分を混合して粉砕する の み
の 固相反応で ある ため操作が簡便な上に ､ とき には不斉選択的な包接化も可能
で ある こ とが報告され て い る 66)｡
これ まで シク ロ デキス トリ ンや月旦汁酸類､ 尿 素及 びチオ尿素をホ ス ト化合物
と して 用 い た系に お い て 混合粉砕法によ る複合体の 形成が確認されて い る ｡ し
か し､ 粉砕時の 温度や時間ある い は試料 の結晶性を考慮 した複合体の形成過程
に関する検討はほ とん ど行われ て い な い ｡ 本章で は ､ 最近複合体形成が報告さ
れた UDCA とフ ェ ナ ン ト レ ン (P也e) を用 い た系 にお い て ､ 粉砕時間､ 粉砕温度
及び粉砕試料の結晶状態の影響を検討する こ とによ っ て ､ 複合体の 形成メ カ ニ
ズ ム に つ い て考察 した｡
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第l節 結晶 U DCA 及 び フ ェ ナ ン ト レ ン の 混合粉砕
結晶 UD C A及 び Pbe を室温 で温度制御せずに混合粉砕 したとき の P X R Dパ タ
ー ン の 変化を Fig. 9 に示すo 未粉砕の 物理混合物 (PM) で は U D C Aと P he の 結
晶に由来する回折 ピ ー ク が認 め られ るが ､ 粉砕時間 の経過とともに 両結晶の 回
折 ピ ー ク強度が減少 し､ 20 -10.8､ 13.9､ 16.7､ 20.4oに☆ で 示 した複合体に由来
すると考えられる新たな回折 ピ ー ク が出現 したo 次に ､ 粉砕時の チ ャ ン バ ー 温
度を制御 して粉砕を行 い ､ 粉砕温度と複合体の 回折 ピ ー ク が観察されるま で の
時間の関係をTablel に示 した. 温度が低くなるにつ れ て ☆印で表 した複合体の
回折 ピ ー ク が観察されるまで の 時間は遅くなり ､ 複合体形成時間の増加する傾
向が認められた. 一 方-180oC にお ける粉砕で は､ 粉砕時間を 2 時間まで延長 し
て も ､ 複合体の形成に由来する回折 ピ ー ク は観察されず､ 非晶質化 した U D CA
による ハ ロ ー パ タ ー ン と Phe 結晶に由来する回折 ピ ー ク の 混在 した回折 パ タ ー
ン が得られたo
粉砕操作は､ 粒子 に圧縮 ･ 衝撃 ･ 勢断などの 機械的外力を作用させ る こ とに
よる粒子 の破砕､ さ らには結晶構造 の無秩序化､ 即 ち非晶質化を目的と して い
る｡ しか し前章で観察されたように ､ 粉砕時の摩擦熱によ っ て 系の 温度 は上昇
し､ 試料分子 の 運動性増加が薬物 の結晶化 を引き起 こ して い る こ とが示唆され
た｡ 従 っ て 結晶 U DC Aと Phe の 混合粉砕による複合化反応にお い て は ､ U D C A
の 非晶質化と結晶化､ 及び Phe と の複合化が 一 種 の 平衡状態をとりながら同時
進行 して いる こ･とが考えられた｡ そ こ で次節からは UDCA を予 め単独粉砕 して
非晶質化する こ とに より反応系の単純化を試みた ｡
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第2節 粉砕非晶質 u DCA と フ ェ ナ ン ト レ ン の 混合粉砕
本節で は結晶 UDCA を予 め単独 で粉砕 して 非晶質を得た後に ､ P be と混合粉
砕す る こ とに よる複合化挙動の違 い に つ い て 比較検討 し ､ 複合体形成メ カ ニ ズ
ム の解 明を試み た｡
(a) 室 温 (25
oC) にお ける混合粉砕
単独粉砕で得られた非晶質 u D C Aを Pbe 結晶と物理混合 し ､ チ ャ ン バ ー 温度
を 25oC に制御 して混合粉砕 したとき の PXRD パ タ ー ン を Fig. 10 に示 す｡ 粉砕
開始後 10分で複合体由来 の 回折 ピ ー ク が観察された こ と か ら ､ 結晶 U D CA を用
い た場合と比較 して複合体形成時間の 短縮が認められた ｡ こ れ は UDC Aの 非晶
質化に よ っ て Pbe 分子 と U DC A分子 との 接触面積が増大 し ､ 複合化反応が促進
されたためと考えられた｡
(b)低温 (-180oC) にお ける混合粉砕及び密封加熱
粉砕チ ャ ン バ ー を-180oC に制御 して 混合粉砕を行 っ た結果は､ 25oC 粉砕時と
異な っ て複合体形成は観察されなか っ た｡ しか しなが ら Pbe に由来す る回折ピ
ー ク 強度が減少 して い る こ とか ら､ 一 部 の Phe 分子 は非晶質 uDCA 中に分子分
散して い ると考えられた (Fig. ll)｡ 続い て これ らの 試料を90oC で20分間密封
加熱処理 したと こ ろ､ PM の 場合は加熱 によ っ て UD C Aが結晶化 し ､ 両結晶に
よる回折 ピ ー クの 混在 した パ タ ー ン - と変化したが ､ -180oC ･ 1分間の 混合粉砕
物 (GM) を加熱処理すると複合体の 形成が 認 められ た｡ こ れ は低温粉砕したと
き に微細な複合体 の結晶構造 , 即 ち結晶核が形成されたためにカ口熱処理 に よ っ
て複合体結晶が成長 した こ と によると推察された｡
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セ ラ ミ ッ ク ス や 合金 な どを扱う分野で は ､ 混合粉砕に よる固体中の原子 の 拡
散をメ カ ニ カ ル 拡散と呼び ､ そ の 拡散速度は室温で も液体窒素温度で も ほと ん
ど変わらない こ とが報告され て い る
67)
｡ 混合 した粉体の粉砕に よ っ て ､ 勢断応
力を主体と した加圧化にあるその微粒子接触点で は ､ 原子配 列 の 乱れ と原 子間
距離の減少が同時多発的 に起こ ると鋭明されて い る｡ 従 っ て非晶質 u DC AとPbe
を混合粉砕するとき ､ -180oC とい う極低温下にお い て も分子は拡散 し ､ 複合化
可能な距離にま で接近 して い る こ とが示唆された ｡ 次項より ､ こ の 非晶質 u D C A
と Phe の PM 及 び G M につ い て熱挙動や固体蛍光ス ペ ク トル を測定し ､ 両者を
比較 ･ 考察する｡
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(c)低温混合粉砕物の熱分析及び昇温 Ⅹ 線
さらに低温粉砕物中の U D C A及 び P he の 分子状態に つ い て 詳細に検討 した ｡
減圧 ､ 等温下 (45oC) にお ける熱重量測定 (TG) の結果を Fig. 12に示す ｡ p M
にお い て は Phe の ほ ぼ全量 の 昇華 に相当する 3 2% の減量が観察されたが ､ G M
で は粉砕時間に応 じた重量減少が認められた . 粉砕時間と重量減少 の値を Table
2 中の 第 一 列 に示す｡ 複合体 の形成に よるゲス ト化合物の昇華抑制は以前にも報
告され て おり 33)､ 1 80oC で混合粉砕 した G M中における U D CA-P he 分子間の相
互作用が示唆された｡
示差走査熱量測定 (DSC) の 結果を Fig. 13に示すo P M で認 め られる 80oC 付
近 の 発熱 ピ ー ク は U D C Aの 結晶化に 由来 し ､ 1 00oC 付近 の 吸熱 ピ ー ク は Phe の
融解による こ とがわか っ て い る ｡ 一 方 ､ -180oC で10分間粉砕 した G M では ､ Phe
の 融解 ピ ー ク の減少 とともに 130oC 付近 の 吸熱 ピ ー ク が顕著に出現 した こ とか
ら ､ 60oC 付近 の 発熱 ピ ー ク は複合体の結晶化に由来 して い ると考えられた｡ そ
こ で昇温 Ⅹ 線測定に より ､ 発熱 ピ ー ク 温度付近 にお ける結晶状態を検討 した結
果､ 60oC にお い て 複合体結晶の成長す る様子が観察された｡ また 130oC 付近 で
は ､ 複合体に 由来する回折 ピ ー クが消発するとともに UD C A結晶に 由来する回
折 ピ ー クが認 められ ､ 13 0oC 付近 の 吸熱 ピ ー ク が複合体の融解あ る い は 分解と同
時に起こ る UDCA の結晶化に起因する こ とを確認 した (Fig. 14)0
Table2に示 した DS C測定に おける ピ ー ク温度､ 熱量 の 解析結果を参照すると ､
粉砕 1 分後に発熱 ピ ー ク温度が約 80oC から 60oC 付近 に低下 し ､ 発熱量 が顕著
に増加 したo また複合体の融解 に由来する 130oC 付近 の 吸熱畳も粉砕時間とと
もに増加 した｡ こ れらの 結果より､ 非晶質 uDCA と Pbe を -180oC で混合粉砕 し
たとき ､ 粉砕直後か ら微細な複合体構造の 形成が始ま っ て い ると推察された ｡
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(d) 固体蛍光ス ペ ク トル測定
G M 中にお ける Phe の 分子状態を評価するために 固体蛍光ス ペ ク トル を測定
し ､ そ の 結果 を Fig. 15に示すo 励起光波長 260n m で 測定したとき ､ P Mは P he
結晶と同様に 390､ 4 10及 び 430n m に 特徴的な蛍光発光 ピ ー ク を示 すが ､ 室温
粉砕 した G M( 複合体結晶) で は蛍光発光 ピ - ク が短波長側に シ フ トし ､ 3 70n m
に新たな蛍光発光 ピ ー クが観察された｡ さ らに -180oC で 粉砕 した G M にお い て
も同様なス ペ ク トル 変化が認められたo
市販 の Phe は微塵の ア ン トラセ ン を不純物と して含むために ､ エ ネル ギ - 港
移効果 で Phe 本来の ス ペ ク トル より長波長側 に シ フ トして い る (即ちp M で観
測され て い る蛍光ス ペ ク トル) と報告され て い る 68)o G M中 Phe 分子 の 蛍光ス
ペ ク トル は ､ 高純度な Phe の 場合と類似 して おり､ デオキ シ コ - ル 酸 (D C A)
-pbe 複合体にお い て観測された結果とも同様で あ っ た 37)0 uDCA とア ン トラセ
ン を混合粉砕した場合､ D CA の場合と異な っ て複合体を形成しない ため､ 今回
の 結果は Pbe が選 択的に U D C Aの cb弧 n el構造中に包摸されて い る こ とをより
強く 示唆 して い ると考えられた｡ いずれ に して も GM 中 Pbe の 電子状態の変化
か ら UD C A-Phe 複合体の形成が示唆された｡
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第3節 粉砕漉度によ る複合体緯晶の 可逆的変化
室温 で の 混合粉砕ある い は低温粉砕彼 の 加熱処理 によ っ て 形成された複合体
に つ い て ､ 粉砕時 の 温度をより細かく制御 しながら30分間粉砕す ると ､ 各温度
にお い て 結晶性の変化する様子が観察された (Fig. 16)o つ まり複合体を低温で
粉砕すると非晶質化する が ､ その 試料を室 温 で粉砕す る と複合体と して 再び結
晶化 し ､ UD C A及 び フ ェ ナ ン ト レ ン単独の結晶に は戻 らな い こ とがわか っ た0
各温度で得られた Ⅹ線回折 ピ ー ク の 非品性部分による散乱成分を差 し引 い た
後､ 結晶性成分に由来する回折 ピ ー ク強度を積分 した (Fig.16d)｡ こ の デ ー タ処
理 によ っ て 得られ た回折 ピ ー ク強度の積分値を粉砕チ ャ ン バ ー の 温度に対 して
プ ロ ッ ト した図をFig.1 7に示すo 粉砕温度ooc 付近 より結晶成分が減少 し､ -60oC
で は結晶性 の 回折 ピ ー ク は観察されなか っ た ｡ こ の 変化は可逆的であり ､ 30分
間の 粉砕下 で は温度に依存して結晶ある い は非晶質の状態をとる こ とが明 らか
と な っ た｡
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第4節 結論
本章で は結晶ある い は予 め粉砕によ り非晶質化 した u D C Aと フ ェ ナ ン ト レ ン
を混合粉砕 し ､ そ の 際に粉砕温度を制御する こ とに よ っ て ､ 複合体の 形成過程
の解明を試みた｡ ま た低温 (-180oC) で の 混合粉砕物 に つ い て キ ャラ クタ リゼ -
シ ョ ン を行 い ､ 粉砕複合化初期 の 現象に注目 して考察 した｡
結晶 UDCA と フ ェ ナ ン ト レ ン の 混合粉砕にお い て は ､ 複合体の 形成時間に粉
砕温度 - の 依存性が観察された｡ こ の とき系 内で は UD C Aの 非晶質化と結晶化､
ある い は複合体の 結晶化が同時進行 して い ると考えられた の で ､ 予 め粉砕によ
り非晶質化した U DC Aを用 い て検討 したと こ ろ ､ 複合体の形成時間は短縮され
た｡ さらに低温 (-180oC) で粉砕 した混合粉砕物 に つ い て TG､ D S C及 び 固体蛍
光ス ペ ク トル測定を行 っ た結束､ 粉末 Ⅹ 繰回折測定で は検出で きない レ ベ ル の
徴糸田な複合体結晶の存在が示唆された ｡
以上 の 結果より ､ U D C Aお よ びフ ェ ナ ン ト レ ン の 混合粉砕による複合体形成
の ス テ ッ プと して ､ ①u D C A の非晶質化 (結晶構造の無秩序化)､ ②フ ェ ナ ン ト
レ ン と の 分子接触 に よる微細構造 (核) の形成､ ③粉砕時に発生 した熱に よる
複合体 の結晶成長が考えられた｡ また 一 度複合体を形成すると , 一 定粉砕条件
のもとで は 温度に依存して結晶 - 非晶質状態を可逆的に とる こ とが明 らか とな
っ た｡
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第3章 u D C A- フ ェ ナ ン トレ ン 複合体の単結晶 Ⅹ 線棉造解析
月旦汁酸が形成する複合体は古く か ら知 られ て い たも の で ある が ､ コ レイ ン 酸
(choleic a cid) と呼ばれ て い る月旦汁酸複合体の本質がデオ キ シ コ ー ル酸 (D C A)
をホ ス ト分子とする包按化合物で ある こ とがわか っ たの は ､ 1970年代の Ⅹ線結
晶解析以来の こ とで ある 69)0 DCA に つ い て はその 後精力的に研究され ､ 脂肪酸
70,71)
､ 多環芳香族炭化水素 72,73)及 び有機金属化合物 74)などの 広範なゲス ト化合物
と複合体を形成する こ とが わか っ たo 近年 Taliem OtO らの グル ー プは コ ー ル 酸
(cA) もまた D C A同様に商い 包按能をも つ こ とを見出 した 28,75)0 DC A及 び CA
の形成する包接化合物に特徴的な構造は chan n elと呼ばれ る トン ネル 状の 空洞で
あり ､ ゲ ス ト分子 の サイ ズ に応 じて包接空間 の大きさを調節可能なために多く
の化合物を包按で きると考えられ て い る 76)｡ 現在はホス ト化合物である月旦汁酸
類の側鎖を化学修飾する こ とで ナノ キャ ビテ ィ を設計 し､ 光学分割も含めた分
子認識能の制御 に関する研究が盛ん に行 われて いる 77-79)o
UDCA は DCA の構造異性体で あり ､ それ ぞれ の 化学構造は､ ス テ ロ イ ド骨格
にお ける 2 つ の 水酸基が 3α､ 7βある い は3α､ 12α に置換して い る点が異なるの
み で ある o しか しなが ら両者 の包接能は大きく異な ･jて おり ､ U DC A が複合体
を形成するゲス ト化合物と して は ､ こ れま で フ ェ ナ ン ト レ ン及 び ア ン トロ ン し
か報告がなく ､ そ の 高い 分子認識能が注目されて い る 33)｡ また ､ 上記 2 つ の ゲ
ス ト化合物と u D C A の複合体は混合粉砕法によ っ て 調製され て おり ､ 今回
U D C A の包接化合物と して はその 結晶構造が初めて 明らか とな っ た｡ 本章で は ､
DCA や cA の複合体で観察される char m el構造と比較 しながら､ UD C A-Phe 複合
体の結晶構造に つ い て 述 べ る ｡
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第 1節 u DCA - フ ェ ナ ン トレ ン複合体の結晶構造
(a) u DCA 及 び フ ェ ナ ン ト レ ン 分子 の 配列
UD C Aと phe が複合体結晶内で 1:1 の対 をな して い る分子棉造を Fig. 18に示
す｡ UD CA 単結晶中に お い て は U DC A分子 に つ い て 2 種類 の コ ン フ ォ メ - シ ョ
ン が報告され て い るが 80)､ 複合体中の U DCA 分子 で は単 一 の コ ン フ ォ メ - シ ョ
ン で パ ッ キ ン グされて い る こ とがわか っ た｡ これ は結晶 U DC Aと Phe を混合粉
砕したとき の IR ス ペ ク トル 測定にお い て ､ P Mで は U DCA 分子 の C-0 伸縮振
動に由来する吸収 ピ ー クが 1 716及 び 1693 c m
‾1 に認 められ たが ､ 複合体 の形成
とともに単 一 の ピ ー ク (1 693c m
-1) に シ フ トする と い う報告と - 致 した 33)a
月旦汁酸類が形成する複合体中にお い て ホ ス ト化合物で ある月旦汁酸分子 の配置
を説明す る便宜上 ､ M iyata ら は月旦汁酸類分子 の化学構造を脊椎動物に 見立て て
表現 して い る｡ つ まり ス テ ロ イ ド骨格の片端に折れ曲が っ て い る 6 員環 の部分
を ㍑he ad'､ 他端･ の 5 員環を含む側差を"tail” と し､ また月旦汁酸分子 の折れ曲が っ
た内側及び外側を ､ それぞれ "bely” ､ 及び `ba ck” と呼ん で表現 した 75,81)｡
こ の 定義に従 っ て 考察すると ､ Fig. 18にお い て UDCA 分子 の 7β-OH (C7-02)
基は back側に配位 して ､ 他の UD C A分子 と水素結合する こ とによ っ て 親水性の
環境を形成 して おり ､ 逆にbelly側 は疎水性の 空間と して Phe 分子 を包接 して い
る こ と が明らか とな っ た｡ 他 の 典型的な月旦汁酸類で あるデオキ シ コ ー ル 酸(3α､
12α - O H)､ 及 び コ ー ル 酸 (
J
3α ､ 7α､ 12α- OH) が有する -O H基 はbely側 に ア キ シ
ァ ル 配位 して い るた め ､ U D C A分子 の 形成する環境とは水素結合､ 包按様式と
もに異なる こ とが予想された｡ これ ら 3 つ の月旦汁酸類が形成する複合体間にお
ける構造の差異に つ い て は後の 項で詳述する｡
pbe分子 が u DC A分子 の 形成する cha m el構造に包接され て い る様子をFig. 19
32
及び 20 に示 した ｡ Fig. 19 は複合体結晶の b軸に 沿 っ て 投影した図で あり ､ その
側面か ら (a 軸に沿 っ て) 投彫 した分子配列が Fig. 20で ある ｡ U DC A分子 は互
い に 水素結合する こ とに より ､ 既存の 胆汁酸類複合体と同様に chan n el構造を形
成 し ､ その トンネル 状 に伸びた 空間に P he 分子 を包接 して い る こ とが確認され
た｡ ま たphe 分子 は b軸方向に伸びた cha n n elに沿 っ て 変互に包摸され て いる様
子 が観察された ｡
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(b) 結晶学的パ ラメ ー タ
X 線構造解析により得られた結晶学的デ ー タを Table 3 に示すo U D C A-Phe 穣
合体結晶は斜方晶系の P 212121群に属 して おり ､ これまで報告され て い る多く の
月旦汁酸類複合体と同 じで あ っ たo 今回の 測定は -173oC で実施 したが ､ R 値は借
頼限界に近 い 10 %程度を示 したo Fig. 2 1 のO RTEP図に示されるように ､ Phe 分
子の 熱振動は大きか っ たも の の ､ UD C A分子 の 温度因子は小さく ､ 構造解析の
精密化は正しく収束して い ると考えられた｡ Pbe分子 はそ の 単結晶中で 2 種類の
配向を取りうる こ とが報告されてお り 82)､ 複合体結晶中にお い て Fig. 22に示す
ような 2 つ の位置に配向して い る と仮定すれば､ 今回 の解析で は Phe 分子の 存
在状態を 1 種類で 近似 して い るために見か け上 の 温度因子が大きくな っ て いる
と推察 した｡
Table3･ Crystallogr aphicpar am eters of U D C A-phe n anthr e n e c o mple x
EmplrlC al fbm ula
Fo m ula w eight
Crystalc olor,habit
Crystal dim en sio ns
Crystalsystem
a
b
C
V
Spa c egro up
Dc alG
”(MoKα)
Radiation
MolユO Chro m ato r
Te mperatu r e
No. ofobs e rv aエio n s
No. ofv ariables
Residu als
Go odn essoffit ndicator
Ma xim u mpe ak inf inal diff. m ap
M inim u mpe ak infin al diff. m ap
M e as u rem ent
Program system
Str u ctu res olutio n
C3SH50 4
570.81
clear
,prlS m
0.50Ⅹ0.35xO.25m rn
orthorhombic
27.84(1)A
6.928(3)A
16.662(8)A
3213.6(24)Å
3
P2】2121(#19) Z - 4
1･180g/c m
3
o.74cm
-】
M oKα(九 - 0.71069A)
graphite
-173oC
2499(I>3.00G(1))
380
R - 0.088 Rw - 0.104
I.89
1.16eÅ
･3
_o.40eÅ
-3
Rigaku R A XIS IIc
teXs a n
Dir ect m ethods SIR92
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(c) 胆汁酸類が形成する複合体の chann el構造の 比較
次に U DCA -Phe 複合体と DC A-Phe 複合体の cha n n elの 大きさを比較 した｡ Fig.
23 に は それ ぞれ の ゲス ト分子 の包按空間を簡易的 に楕円で 示 した ｡ UDCA-Pbe
複合体の場合､ 包接ス ペ ー ス の 長軸及 び短軸は約 14×11Å､ DCA-Phe 複合体で
は約 13×8Å で あ っ たo また cha n n elに沿 っ たホ ス ト分子間の距離､ つ まり Fig. 23
に示す央印の方向か ら見た UD C A及 び D CA の 配置及び間隔を Fig. 24に示す｡
U DCA-Pbe 複合体における UDCA 分子 間 の 距離は約 6.9Å､DCA -Phe 複合体の ホ
ス ト分子間で は約 7.2Å と両者に大きな差は認 められなか っ たもの の ､ ゲス トの
包按比から考慮しても U DCA -Pbe 複合体にお ける包按ス ペ ー ス の 方が広 い と考
えられた｡ しか しなが ら ､ uDCA のゲス ト包按能は､ 少 なくとも混合粉砕法で
は D C Aや cA と比 べ て劣 っ て い る こ とがわか っ て い る｡ そ こ で D CA 及 び C A
の 包按化合物で 見 られ る cha r m el構造に つ い て 水素結合の様式を比較 した ｡
Fig. 25 の(b)､ (c)に ､ D CA 及び C Aの 典型的な cba m el構造の例として ア セ ト
フ ユ ノ ン と の 包接化合物を示す｡ 両胆汁酸複合体ともホ ス ト分子間で水素結合
する こ と により親水性 の サイ トとゲ ス トを包接する疎水性 の サイ トが霞 め られ
る｡ こ の 疎水性の サイ トに お い て は包摸されたゲ ス ト化合物と ホ ス トで ある胆
汁酸分子 の間には強い相互作用が存在 しない ため ､ 図中に矢印で示 した方向に
ホ ス ト分子が ス ライ ドする こ とによ り ､ ゲス トの サイ ズ に応じた cha m el構造の
調節が可能で あり ､ 広 範な薬物を包接で きる と考えられて い る ｡ 一 方､ 今回得
られた uDC A-Phe 複合体で は水素結合の様式が若干異な っ て おり (Fig. 25a)､
7β の エ ク ァ トリア ル 配位 した水酸基を通 じて 3 次元的な水素結合網を形成する
ために cba n n el構造の フ レキ シ ビリテ ィ が劣 っ て い ると推測され ､ UD C A の高い
分子認識能に関与 して い ると考えられた ｡
37
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(c) 複合化前後にお ける結晶構造の変化
Fig. 26に Phe の 単結晶内及び UDC A-Phe 複合体中における分子配列 ､ Fig･ 27
に は U D C Aの複合化前後にお け る結晶構造を示す｡ pbe 分子は cba n n elに沿 っ た
方向の分子間距離が若干引き延ばされ て 包按され てお り ､ 7T - n ス タ ッ キ ン グな
ど の 特殊な相 互作用 は 認 め られ な か っ た ｡ U D C Aは前項 で も述 べ たように ､
uD CA 単結晶内で 2 種類 の コ ン プ オ メ - シ ョ. ン を持 つ UDC A分子が複雑な水素
結合網を形成 し て い る - 方 ､ 複合体結晶中 で は単 一 コ ン プ オ メ - シ ョ ン の
u DCA が chan n el棉造を形成 して お り ､ 複合化の前後で U DCA の 配置は全く異
なっ て いる こ とが明らか とな っ た ｡
複合体が形成されるとき に は エ ン ト ロ ピ ー の 支配 を受けやすく､ ホ ス トとゲ
ス トな ど分子単位 の構造に大きな変化を伴わな い方が有利で あると言われ て い
る が 85)､ 粉砕操作により UDC A の分子配列が乱された場合
.
､ p Mと複合体間に
おける化学ポテ ン シ ャ ル の 障壁を越えて ､ 安定形で ある複合体 の形成に反応が
進むと推察された ｡ また U D C A及 び Phe の 複合化反応にお い て ､ 特徴的な結晶
面成長は観察されなか っ た こ と か らも ､ 複合化に際 して は先ず u DCA の 結晶構
造が破壊される こ と ､ 即ち非晶質化の 必要性が示唆された｡
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第 2節 複合体単結晶の物性確認
今回得られた複合体の単結晶に つ い て粉末 Ⅹ 線回折測定及び熱分析を行 い ､
混合粉砕法によ っ て 調製 した複合体と物性を比較 した ｡ Fig･ 28に粉末 Ⅹ 線回折
測定の 実測デ ー タと ､ Ⅹ 線構 造解析 の単結晶デ
ー タ か ら シ ミ ュ レ ー ト した回折
パ タ ー ン を示す｡ 単結晶は め の う乳鉢で軽く粉砕 して か ら用 い たが若干 の 配 向
性が認 められたo い ずれ の 回折 パ タ ー ン も混合粉砕物と
一 致 し ､ 同 じ結晶構造
で ある こ と を確認 した ｡ Fig. 29 に DSC測定､ Fig･ 30 にTG- /it差熱分析 (DTA)
の 結果を示す｡ 複合体の融解に由来する吸熱 ピ
ー クは 135oC 付近 に観察され ､
混合粉砕物の測定で得られた値より 5oC 程度上昇 した｡ これ は複合体の粒子径
が大き い こ とと ､ 複合体と して の 純度が高い こ と によ ると考えられた 0 ope npa n
で測定 した場合､ 複合体の融解後に Pbe 分子 が気化 して U D C Aが結晶化するた
めに ､ U D C Aの 融点が 200oC 付近 に観察された｡ TG-DTA の 結果 にお い て も複
合体中の Phe 含量 に相当する約3 2 % の重量減少が認められた. 従 っ て溶媒法に
お い て も混合粉砕法によ っ て 調製 した ときと 同 じ複合体が得られ て い る こと が
確認された｡
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